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S T R E S Z C Z E N I E
Współczesna farmakologia dysponuje coraz większymi możliwo-
ściami stosowania nowoczesnych postaci leków (przygotowywa-
nych zgodnie ze złożonymi procedurami biotechnologicznymi), do-
stosowując formy i technikę ich podawania do przebiegu złożo-
nych procesów etiopatologicznych określonych stanów klinicz-
nych. Immunofarmakologia opiera się na klasycznych lekach
immunomodulacyjnych, a zwłaszcza immunosupresyjnych —
glikokortykosteroidach, cyklosporynie A, takrolimusie, sirolimusie,
metotreksacie, mykofenolacie mofetilu, i cytostatykach typu aza-
tiopryna, mitoksantron. Coraz częściej sięga się także do leków
biologicznych. W artykule przedstawiono najważniejsze pojęcia
dotyczące tej szybko rozwijającej się grupy leków o działaniu im-
munomodulacyjnym, możliwości ich zastosowania, a także nie-
bezpieczeństwa wczesnych i odległych działań niepożądanych.
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Wprowadzenie
Regulacja funkcji komórek organizmu jest moż-
liwa dzięki współdziałaniu układów nerwowego,
hormonalnego i immunologicznego (odpornościo-
wego). Poznanie mechanizmów i przebiegu proce-
sów patofizjologicznych chorób na poziome mo-
lekularnym wskazuje kierunki poszukiwania no-
wych, swoistych sposobów terapii, zwłaszcza leka-
mi modyfikującymi naturalne reakcje odpowiedzi
tkankowej.
Układ immunologiczny pełni ważną rolę w re-
gulacji homeostazy narządów i układów, stale
podlegających wpływom licznych czynników ze-
wnętrznych i wewnętrznych, a przebieg tych pro-
cesów ulega wielu modyfikacjom podczas całe-
go życia. Na drodze ewolucji ukształtowały się
różnorodne mechanizmy obronne, zabezpiecza-
jące przed rozwojem zakażeń wirusowych, bak-
teryjnych, grzybiczych oraz uszkodzeniem tka-
nek substancjami endo- i egzogennymi. Umiejęt-
ność rozpoznania i unieszkodliwienia „intruza”
może mieć charakter miejscowy lub uogólniony.
Zainicjowanie wielu kaskadowo następujących
reakcji wewnątrzkomórkowych, syntezy i uwal-
niania do przestrzeni zewnątrzkomórkowej okre-
ślonych substancji (cytokin, wolnych rodników,
produktów degradacji patogenów) inicjuje proces
zapalny, który nie zawsze daje się całkowicie
i szybko opanować. Poznano wiele odmian reakcji
odpornościowych i stwierdzono, że mogą prowa-
dzić do skutecznego opanowania infekcji, ale rów-
nież do wtórnego procesu immunizacji, rozpozna-
wania antygenów tkankowych (normalnie niedo-
stępnych struktur komórkowych), indukcji odpo-
wiedzi humoralnej oraz komórkowej przeciwko
nim, procesu zapalnego prowadzącego do uszko-
dzenia tkanek i ujawnienia objawów klinicznych.
Sprawność immunologiczna makroorganizmu
decyduje o szybkim i swoistym rozpoznaniu czyn-
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ników infekcyjnych. Kiedy mechanizmy obronne
są mniej sprawne lub nieskuteczne (brak grasicy
lub jej nieprawidłowa czynność, zakażenie ludz-
kim wirusem niedoboru odporności [HIV, human
immunodeficiency virus] i innymi limfotropowy-
mi wirusami, stosowanie leków immunosupresyj-
nych), powszechnie spotykane czynniki choro-
botwórcze stają się przyczyną zakażeń oportunis-
tycznych lub rozwoju procesów nowotworowych.
Tkanki makroorganizmu, zwane powłokowymi, są
w pierwszej kolejności narażone na działanie czyn-
ników zewnętrznych. Dlatego w procesie ewolucji
nastąpiło rozmieszczenie tkanki limfoidalnej w skó-
rze (SALT, skin-associated lymphoid tissue) oraz
błonach śluzowych (MALT, mucosa-associated
lymphoid tissue). W sytuacji długotrwałego nara-
żenia tkanek powłokowych na działanie substan-
cji środowiskowych, przy jednoczesnym osłabie-
niu mechanizmów obrony zewnętrznej (bariery
fizyczne i biochemiczne), układ odpornościowy
stymuluje wiele reakcji tkankowych, takich jak:
przewlekły stan zapalny tkanek, ich postępujące
uszkodzenie, a w konsekwencji — nawet uogól-
nioną dysfunkcję immunologiczą.
Uruchamianie reakcji immunologicznych (typu
I–IV wg testu Coombsa) prowadzi do ostrych sta-
nów klinicznych (wstrząsu anafilaktycznego, sta-
nu astmatycznego) lub przewlekłych, autoimmu-
nologicznych chorób zapalnych tkanki łącznej
(toczeń układowy, reumatoidalne zapalenie sta-
wów, zapalenie skórno-mięśniowe, pęcherzyca),
miażdżycy, chorób degeneracyjnych ośrodkowe-
go i obwodowego układu nerwowego, immuno-
logicznych chorób gruczołów wydzielania we-
wnętrznego.
Układ odpornościowy człowieka charakteryzu-
je się wielopoziomowymi, wzajemnie na siebie
oddziałującymi mechanizmami immunologiczny-
mi — zarówno pierwotnymi, jak i niedawno wy-
tworzonymi. Biorą w nich udział komórki (granu-
locyty obojętnochłonne, kwasochłonne, zasado-
chłonne, monocyty i makrofagi, limfocyty T i B,
komórki pomocnicze, czyli komórki tuczne, płyt-
ki krwi i in.) oraz cząsteczki rozpuszczalne, zwa-
ne mediatorami reakcji immunologicznej, czyli
przeciwciała, cytokiny, białka ostrej fazy (białko
C-reaktywne [CRP, C-reactive protein]) i białka
układu dopełniacza (komplementu) [1].
Nieprawidłowa czynność układu immunolo-
gicznego rozwija się w oparciu o trzy zasadnicze
mechanizmy — nadwrażliwości (nadmierna od-
powiedź na antygen), niedoboru immunologicz-
nego (nieefektywna odpowiedź immunologiczna
na infekcję) lub autoimmunizacji (układ immuno-
logiczny powoduje destrukcję własnych tkanek).
Immunofarmakologia
Wpływ substancji farmakologicznych na prze-
bieg reakcji immunologicznych może się odbywać
na drodze immunomodulacji oraz immunosupre-
sji. Dotychczasowa wiedza umożliwia bardziej
efektywne postępowanie terapeutyczne w przebie-
gu chorób autoimmunologicznych, transplantolo-
gii i onkologii, a także w częściowym kontrolowa-
niu procesów zapalno-degeneracyjnych układu
nerwowego (choroba Alzheimera [AD, Alzheimer’s
disease], stwardnienie rozsiane, gangliopatie au-
toimmunologiczne) oraz układu ruchu (reumato-
idalne zapalenie stawów) [2–5].
Immunomodulacja
Przez działanie immunomodulujące rozumie
się stymulację lub hamowanie określonych reak-
cji immunologicznych w celu optymalizacji czyn-
ności układu odpornościowego. Immunomodula-
torami mogą być związki endo- i egzogenne, które
we właściwy sobie sposób normalizują zaburzoną
regulację immunologiczną. Do immunomodulato-
rów endogennych należą cytokiny i niektóre hor-
mony, natomiast egzogennymi są substancje bio-
logicznie aktywne pochodzenia roślinnego lub
zwierzęcego oraz syntetyczne, czyli linozypleks i le-
wamisol [6].
Rozwój biotechnologii, a zwłaszcza zastosowa-
nie metod inżynierii genetycznej, umożliwiły nie
tylko produkcję naturalnie występujących związ-
ków białkowych (hormonów, czyli somatotropiny,
insuliny, glukagonu), lecz także cząsteczek zapro-
jektowanych do diagnostyki i modyfikowania prze-
biegu procesów metabolicznych oraz regulacji prze-
biegu niektórych chorób.
Leki i terapie biologiczne
W XX wieku wprowadzono wiele leków (zwłasz-
cza białkowych), opracowanych na podstawie po-
znanej struktury substancji regulatorowych, których
niedobór wywoływał choroby (cukrzyca typu 1, kar-
łowatość przysadkowa, plamice osoczowe, niedo-
bory immunoglobulin). Zapoczątkowano erę leków
i terapii biologicznych.
Obecnie wśród leków biologicznych można wy-
różnić trzy kategorie: 1) przeciwciała monoklonal-
ne, 2) białka infuzyjne oraz 3) rekombinowane
białka ludzkie. Farmakologiczne możliwości lecz-
niczego wykorzystania immunomodulatorów są
uwarunkowane ich budową chemiczną, właściwo-
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ściami fizycznymi i możliwościami przygotowania
odpowiednich postaci farmaceutycznych. Najczęś-
ciej są stosowane pozajelitowo, czyli podskórnie,
domięśniowo lub dożylnie, niekiedy miejscowo na
błonę śluzową. Efekt kliniczny tych leków jest jed-
nak często związany z licznymi działaniami nie-
pożądanymi.
Przeciwciała monoklonalne i poliklonalne
 Przeciwciała monoklonalne (mAbs, monoclo-
nal antibodies) są produkowane przez jeden klon
limfocytów B i charakteryzują się swoistością wzglę-
dem antygenu oraz takim samym lub podobnym
powinowactwem do niego. Przeciwciała poliklo-
nalne wykazują zdolność wiązania z różnymi an-
tygenami, a w odniesieniu do tego samego antyge-
nu mają różne powinowactwo. Klasyczne mAbs po
połączeniu z innymi substancjami o określonym
działaniu tworzą koniugaty o zmodyfikowanych
właściwościach biologicznych. Przeciwciała hybry-
dowe powstają w komórkach — hybrydach, utwo-
rzonych z połączenia mysiego limfocytu B zaszcze-
pionego antygenem z komórką nowotworową, na
przykład szpiczaka, obdarzoną zdolnością do nie-
ograniczonej liczby podziałów (nieśmiertelną).
Immunotoksyny (przeciwciało + toksyna bak-
teryjna lub roślinna) precyzyjnie rozpoznają recep-
tor błonowy komórki, łącząc się z nim, zaś toksyna
uszkadza rozpoznaną komórkę. W podobny spo-
sób są projektowane przeciwciała monoklonalne
z lekami przeciwnowotworowymi, dzięki czemu
chemioterapeutyk może być dostarczony tylko do
tkanki nowotworowej, a więc mniejsze dawki leku
ograniczają objawy niepożądane.
Koniugaty mAbs z radioizotopami pozwalają na
precyzyjne napromienianie tkanki nowotworowej,
swoiście rozpoznają nawet małe skupiska komó-
rek nowotworowych, a zastosowanie detektorów
promieniowania umożliwia weryfikację rozprze-
strzeniania komórek oraz guzków przerzutowych
(brachyterapia).
Dzięki biotechnologii tworzone są przeciwcia-
ła chimerczne, czyli łańcuchy, w których domi-
nuje białko ludzkie, zaś część zmienna lub jej naj-
ważniejsze fragmenty są pochodzenia mysiego.
Wymiana tylko hiperzmiennych regionów w czę-
ści zmiennej powoduje powstanie przeciwciała
„uczłowieczonego” (humanized Ab). Celem takiej
modyfikacji jest zmniejszenie odpowiedzi immuno-
logicznej pacjenta na obcogatunkowe białka (mysie).
Inną formą mAbs są abzymy, czyli przeciwcia-
ła o właściwościach katalitycznych, działające jak
enzym przekształcający substrat w pośredni pro-
dukt określonego szlaku metabolicznego, co może
zapoczątkowywać aktywację lub zniszczenie wy-
typowanej komórki.
Znaczenia przeciwciał monoklonalnych nie
sposób przecenić zarówno w diagnostyce (testy
immunoenzymatyczny [ELISA, enzyme-linked
immunosorbent assay test] i radioimmunologicz-
ny [RIA, radioimmunoassay]), jak i w leczeniu no-
wotworów układu chłonnego, w immunosupresji
w transplantologii oraz w chorobach o podłożu
zapalnym (przeciwciała przeciw cytokinom i/lub
ich receptorom), koagulologii (przeciwciała bloku-
jące receptory dla fibrynogenu na płytkach krwi
— abciksimab) czy w toksykologii (przedawkowa-
nie niektórych leków lub zatrucie botuliną) [1, 7].
Trwają liczne badania nad wykorzystaniem mAbs
w leczeniu schorzeń neurologicznych, zwłasz-
cza stwardnienia rozsianego (SM, sclerosis mult-
plex), miastenii (MG, myasthenia gravis), autoim-
munologicznych gangliopatii oraz AD. Trudności
w przygotowaniu tych leków wynikają z ich dużej
masy cząsteczkowej utrudniającej wchłanianie
i przenikanie do biofazy oraz przez barierę krew–
–mózg, właściwości immunogennych (obecności
fragmentów białek obcogatunkowych) oraz szyb-
kiej eliminacji, która powoduje konieczność sto-
sowania wielokrotnych podań. Zarówno już za-
rejestrowane preparaty, jak i będące w trakcie
badań klinicznych I–III fazy (przedrejestracyj-
nych) wymagają skrupulatnej oceny dla ustale-
nia szczegółowych wskazań, schematów dawko-
wania oraz ryzyka działań niepożądanych, zwłasz-
cza odległych.
Cytokiny
Cytokiny stanowią dużą grupę białek rozpusz-
czalnych (protein lub glikoprotein) pośredniczą-
cych w kontaktach międzykomórkowych. Klasyfi-
kacja cytokin jest uwarunkowana pochodzeniem
komórkowym, budową cząsteczkową, zwłaszcza
w zakresie struktury elementów odpowiedzialnych
za połączenie z receptorem na komórkach docelo-
wych, oraz właściwościami biologicznymi. Cyto-
kiny uwalniane z komórki na drodze parakrynnej
lub autokrynnej, częściowo również endokrynnej,
działają za pośrednictwem receptorów błonowych.
Biosynteza i uwalnianie cytokin podlegają regula-
cji przez inne cytokiny oraz czynniki zewnętrzne,
w tym hormonalne i neuronalne.
Cytokiny są wytwarzane w limfocytach T (lim-
fokinach), fagocytach jednojądrzastych długo żyją-
cych (monocytach, makrofagach) i polimorficznych
neutrofilach krótko żyjących (PMN, polymor-
197
Barbara Gawrońska-Szklarz, Stefania Juźwiak, Farmakologiczne podstawy immunoterapii
www.ppn.viamedica.pl
phonuclear peutrophil). Wśród cytokin wyróżnia
się: interferony (INF, interferon), interleukiny (IL,
interleukin), czynniki stymulujące kolonie (CSF,
colony-stimulating factor), chemokiny, czynniki
martwicy nowotworów (TNF, tumor necrosis fac-
tor), czynniki transformujące wzrost komórek (TGF,
transforming growth factor).
Obok cytokin i ich receptorów błonowych wy-
stępują również antagoniści cytokin i rozpuszczal-
ne receptory cytokin, które mogą modyfikować ich
układowe działania. Rozpuszczalne receptory
współzawodniczą z receptorami komórkowymi
o cytokiny obecne w płynie zewnątrzkomórkowym.
Plejotropowe (wielokierunkowe) działanie cytokin
zapobiega zaburzeniom funkcjonalnym spowodowa-
nym wypadnięciem pojedynczego składnika [1, 8].
Interferony różnią się pochodzeniem — INF-a
jest wytwarzany przez makrofagi oraz limfocyty,
INF-b — przez fibroblasty i komórki nabłonka,
a INF-g, tak zwany odpornościowy, jest uwalniany
pod wpływem aktywacji limfocytów Th1 stymu-
lowanych przez IL-2. Interferony indukują stan od-
porności przeciwwirusowej w komórkach niezaka-
żonych. Ich powstawanie we wczesnej fazie zakaże-
nia wirusowego opóźnia rozprzestrzenianie się wi-
rusów w tkankach do czasu rozwinięcia swoistej
odpowiedzi immunologicznej. Również w konse-
kwencji działania immunomodulacyjnego (m.in.
blokowanie łączenia interleukin prozapalnych z ich
receptorami) modyfikują odpowiedź zapalną i pro-
liferację komórek w jej późnej fazie. Mechanizm
działania INF jest złożony i nie w pełni poznany.
W lecznictwie stosowane są głównie preparaty
INF-a i INF-b w różnych schematach dawkowa-
nia, drogą podskórną lub domięśniową (preparaty
INF-a-2a — Roferon A, Alpheon; INF-a-2b — In-
tron A; HuINF-a-leukocytarny — Multiferon; INF-
b-1a — Avonex i.m., Rebif s.c. oraz INF-b-1b —
Betaferon s.c., Betaseron s.c.).
Interferony b-1a i b-1b są stosowane między in-
nymi w leczeniu SM, zwłaszcza postaci ustępują-
co-nawracającej. Podkreśla się znaczenie wczesne-
go zastosowania INF-b (na początku choroby), kiedy
dominują zmiany zapalno-demielinizacyjne i pro-
ces chorobowy może być jeszcze odwracalny. W póź-
niejszych fazach choroby leczenie za pomocą INF
jest nieskuteczne (zanik komórek nerwowych i ich
wypustek) [5].
Interferon może być także stosowany zewnętrz-
nie (preparat Fiblaferon żel) w leczeniu ostrego za-
każenia wirusowego i raka jamy nosowo-gardłowej.
Wprowadzono również pegylowane (w połącze-
niu z glikolem polietylenowym) formy INF-a-2a
— Pegasys, Pegintron, Reiferon retard oraz pegy-
lowany INF a-2a z rybawiryną (nukleozyd prze-
ciw HIV). Pegylowane postacie INF-a-2a i INF-a-
-2b są skuteczniejsze niż klasyczne formy INF.
Charakteryzują się lepszymi właściwościami far-
makokinetycznymi (wolniejszą eliminacją przez
nerki), przez co powodują lepszy efekt terapeutycz-
ny, co znacząco wpływa na jakość życia pacjen-
tów. Stosowane są raz w tygodniu [9, 10].
Podczas stosowania terapii INF, która powinna
być prowadzona długotrwale (ok. 2 lata), może
wystąpić wiele działań niepożądanych. Najczęściej
są to objawy grypopodobne (gorączka, dreszcze,
bóle mięśniowe, bóle głowy), miejscowa reakcja
zapalna w miejscu wstrzyknięcia (głównie po INF-
-b) oraz objawy wtórnej immunizacji (zwłaszcza
na składniki dodatkowe preparatów, w tym albu-
miny). Leczenie za pomocą INF może zaostrzyć
współistniejące choroby układu sercowo-naczynio-
wego. Niewskazane jest stosowanie INF w czasie
ciąży i laktacji (kategoria C wg Food and Drug
Administration). Leczenie u dzieci poniżej 12. roku
życia stosowano w pojedynczych przypadkach, zaś
w młodzieńczej postaci SM (≥ 15. rż.) wykazano
korzystny wpływ INF na przebieg choroby [11].
Interleukiny to cytokiny wytwarzane głównie
przez limfocyty T, ale również przez fagocyty jed-
nojądrzaste i niektóre komórki tkanek. Dotychczas
opisano pochodzenie i efekty biologiczne 22 spo-
śród ponad 70 IL. Wykazano, że pełnią one rolę
immunomodulującą w przebiegu procesu zapalne-
go poprzez złożone interakcje aktywujące i hamu-
jące procesy enzymatyczne różnych komórek ukła-
du odpornościowego oraz innych tkanek (m.in.
wpływ IL-1a, IL-1b na astrocyty, IL-3 na komórki
macierzyste, IL-7 na komórki zrębu szpiku kost-
nego, IL-8 na fibroblasty, IL-18 na hepatocyty i ke-
ratynocyty). Opis działania poszczególnych IL
przekracza ramy niniejszego artykułu.
Kliniczne zastosowanie znalazła rekombinowa-
na ludzka interleukina 2 (rhIL-2, recombinant hu-
man interleukin 2) — aldesleukina. Aldesleukina sty-
muluje za pomocą receptora IL-2 proliferację pobu-
dzonych limfocytów T, aktywuje limfocyty B i ko-
mórki cytotoksyczne (NK, natural killers). Interleu-
kina 2 może również stymulować działanie cyto-
toksyczne przeciw komórkom nowotworowym
opornym wobec komórek NK. Wskazaniem do sto-
sowania aldesleukiny (Proleukin) jest leczenie
przerzutowego raka nerki. Jej działanie odpowia-
da naturalnej IL-2, zaś różnica w budowie wpływa
na poprawę parametrów farmakokinetycznych
i zmniejszenie immunogenności. Działania niepo-
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żądane aldesleukiny dotyczą prawie każdego na-
rządu: skóry, układu nerwowego, przewodu pokar-
mowego, układu oddechowego, krążenia, krwi i in-
nych. Może podobnie, jak leczenie za pomocą INF,
powodować objawy grypopodobne (gorączkę,
dreszcze, bóle głowy i stawów) oraz neurowegeta-
tywne (wymioty) [12].
W leczeniu stosuje się również przeciwciała mo-
noklonalne modyfikujące działania różnych IL i blo-
kujące różne receptory błonowe dla IL. Można
wymienić: daklizumab (preparat Zenapax) — anty-
-CD25 Ab, anakinra (preparat Kineret), ustekinu-
mab (preparat Stelara) i tocilizumab (preparat Ac-
temra) wykorzystywane w modyfikacji przebiegu
odczynów zapalnych w reumatologii, w terapiach
onkologicznej i neurologicznej [13–15]. W lecze-
niu SM stosowany jest natalizumab (preparaty An-
tegren, Tysabri), który przez wiązanie naczynio-
wych cząsteczek adhezyjnych 1 (VCAM-1, vascular
cell adhesion mocelule 1) komórek endotelialnych
naczyń mózgowych uniemożliwia przenikanie leu-
kocytów do mózgu. Trwają badania kliniczne II–
–III fazy nad zastosowaniem rytuksymabu (chime-
ryczne przeciwciało przeciwko receptorowi CD20
limfocytów B), daklizumabu (mAb przeciwko re-
ceptorowi CD25 dla IL-2; preparat Zenapax) i alem-
tuzumabu (hm mAb przeciwko receptorowi CD52
limfocytów T i B) w leczeniu SM [5].
Czynniki stymulujące tworzenie kolonii są cy-
tokinami pierwotnie biorącymi udział w regulacji
proliferacji i różnicowaniu hematopoetycznych ko-
mórek macierzystych. Proporcje w uwalnianiu róż-
nych CSF decydują o podziałach i dojrzewaniu róż-
nych szeregów leukocytów (G-CSF, granulocyte
colony stimulating factor). Mogą też wpływać na
makrofagi w tkankach (GM-CSF, granulocyte-ma-
crophage colony stimulating factor) [1].
Stosuje się je przede wszystkim podczas che-
mioterapii nowotworów, w celu przyspieszenia
odnowy szpiku kostnego. Powodują skrócenie cza-
su trwania ciężkiej neutropenii, obniżają ryzyko
zakażeń bakteryjnych i grzybiczych oraz gorączki
neutropenicznej. Kliniczne zastosowanie znalazły
podawane dożylnie lub podskórnie: rekombinowa-
ny ludzki G-CSF (Filgrastim, Lenograstim), pegy-
lowany G-CSF (Pegfilgrastim) oraz rekombinowa-
ny ludzki GM-CSF (Sargramostim) [16].
Płytkowym czynnikiem wzrostu jest interleu-
kina 11 (rhIL-11, preparat Neumega firmy Amgen)
stosowana w leczeniu małopłytkowości po chemio-
terapii, umożliwiająca ograniczenie częstości prze-
toczeń krwinek płytkowych [13]. Trwają próby kli-
niczne nad zastosowaniem rekombinowanej ludz-
kiej trombopoetyny (rhTpo, recombinant human
thrombopoietin), czyli rekombinowanej formy li-
gandów receptora c-MPL oraz pegylowanego re-
kombinowanego czynnika wzrostu i różnicowania
megakariocytów (PEG-rHuMGDF). Ich stosowanie
wiąże się z powstawaniem przeciwciał, co zmniej-
sza skuteczność kolejnych podań.
Chemokiny (typów a, b, g, d) to grupa białek
chemotaktycznych (cytokin), odpowiedzialna za
przemieszczanie leukocytów z krwi do tkanek ob-
wodowych. Wykazują one działanie plejotropowe,
to znaczy zróżnicowane w zależności od typu ko-
mórki docelowej oraz obecności kofaktorów i mo-
dulatorów. Kontrolują zamiany funkcjonalne i mor-
fologiczne leukocytów podczas migracji oraz pro-
cesy aktywacji, proliferacji i apoptozy. Chemoki-
ny mogą regulować własną produkcję autokryn-
nie (wzmagając ekspresję w komórce produkują-
cej), parakrynnie (pobudzając produkcję w bez-
pośrednim sąsiedztwie komórki produkującej)
i endokrynnie (oddziałując na komórki znajdujące
się w innych narządach). Skutkiem ich działania
są procesy zapalne w przebiegu reakcji alergicz-
nych, gojenia ran, tworzenia nowych naczyń
krwionośnych (angiogeneza) oraz rozwoju i roz-
przestrzeniania się nowotworów.
Chemokiny odgrywają rolę w wielu chorobach
o etiologii zapalnej, autoimmunologicznej oraz wiru-
sowej. Trwają poszukiwania antagonistów wybra-
nych chemokin (blokerów ich receptorów na ko-
mórkach zapalnych), między innymi w leczeniu
zakażeń wirusowych (w terapii HIV zastosowanie
inhibitorów fuzji) [17].
Czynnik martwicy nowotworów obejmuje dwa
rodzaje cytokin: TNF-a zwany kachektyną oraz
TNF-b, czyli limfotoksynę. Wykazują one podo-
bieństwo strukturalne i funkcjonalne. Czynnik
martwicy nowotworów a jest produkowany głów-
nie przez monocyty, makrofagi i adipocyty. Jego
synteza zachodzi po stymulacji toksynami bakte-
ryjnymi, zaś glikokortykosteroidy hamują ten pro-
ces. Czynnik martwicy nowotworów b jest wytwa-
rzany przez limfocyty T. Działanie biologiczne TNF
zachodzi poprzez połączenie z receptorem na ko-
mórce docelowej, powodując działanie cytotok-
syczne (apoptozę) wielu szeregów komórek nowo-
tworowych, pobudzenie hepatocytów do produkcji
CRP, stymulację chemotaksji i fagocytozę neutro-
filów oraz zwiększenie insulinooporności tkanek
obwodowych.
W farmakoterapii stosuje się blokery działania
TNF-a, czyli infliksimab (chimeryzowane mysio-
-ludzkie mAb klasy IgG), etanercept (białko fuzyj-
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ne), adalimumab (ludzkie przeciwciało monoklo-
nalne), certolizumab pegol. (pegylowany humani-
zowany fragment przeciwciała monoklonalnego
przeciwko TNF-a). Stosuje się je w leczeniu cho-
rób o podłożu autoimmunologicznym, czyli zespo-
łów reumatoidalnych (reumatoidalne zapalenie
stawów), łuszczycowego zapalenia stawów, wrzo-
dziejącego zapalenia jelita grubego i w chorobie Le-
śniowskiego-Crohna.
Podawanie blokerów TNF-a zwiększa ryzyko wy-
stąpienia zakażeń wirusowych, bakteryjnych i grzy-
biczych. Może stymulować rozwój polekowych
zespołów limfoproliferacyjnych, które po zaprze-
staniu terapii ulegają całkowitej remisji. Opisywa-
no również wystąpienie zespołu demielinizacyjne-
go u chorych na reumatoidalne zapalenie stawów
leczonych entanerceptem i infliksimabem. Jedno-
cześnie stosowanie blokerów TNF-a łączy się z ry-
zykiem autoimmunizacji i pojawieniem się przeciw-
ciał przeciwjądrowych [18, 19].
Informacje zawarte w pierwszej części artyku-
łu ukazują, jak ogromne możliwości immunomo-
dulacji odpowiedzi tkankowej ma zastosowanie
różnorodnych przeciwciał monoklonalnych. Tera-
pie lekami biologicznymi wymagają bardzo skru-
pulatnych dalszych badań klinicznych, prowadzo-
nych z udziałem większej liczby pacjentów, a pełna
ocena działania tych leków będzie możliwa po
dłuższym okresie ich stosowania.
Immunosupresja i leki immunosupresyjne
Immunosupresja jest konsekwencją działania
różnorodnych czynników (immunosupresorów)
wewnętrznych lub zewnętrznych (zakażenia HIV
i innymi limfotropowymi wirusami, czyli cytome-
galii [CMV, cytomegalovirus] i wirusem Epsteina-
-Barr [EBV, Epstein-Barr virus], promieniowanie
gamma, leki cytotoksyczne i immunosupresyjne),
powodujących zahamowanie wytwarzania prze-
ciwciał i komórek odpornościowych. Leczenie im-
munosupresyjne jest stosowane w celu zmniejsze-
nia nadreaktywności immunologicznej, grożącej
uszkodzeniem funkcji i struktury tkanek (autoim-
munizacja, odrzucanie przeszczepu). Wiąże się ono
z ryzykiem wystąpienia wtórnych infekcji o cięż-
kim przebiegu lub brakiem kontroli nad prolife-
racją i odnową tkankową, prowadzącymi do cho-
rób nowotworowych.
Endogenną substancją o działaniu immunomo-
dulacyjnym jest hydrokortyzon. Jego analogi, gli-
kokortykosteroidy, to najpowszechniej stosowana
grupa leków; jedyna, co do której w stanach zagro-
żenia życia nie ma bezwzględnych przeciwwska-
zań do stosowania. Glikokortykosteroidy stosowa-
ne w dawkach ponadsubstytucyjnych powodują
silne działanie hamujące odpowiedź humoralną
i komórkową, a w efekcie modyfikują odpowiedź
zapalną; są koniecznym „złem” w leczeniu ostrych
rzutów wielu schorzeń neurologicznych o podło-
żu zapalnym i degeneracyjnym. Działania farma-
kodynamiczne, w tym niepożądane, zwłaszcza
w przypadku przewlekłego leczenia, są powszech-
nie znane. Należy podkreślić rolę tak zwanych pul-
sów megadawek metyloprednizolonu (1 g/24 h
przez 3–5 dni) podawanego we wlewach dożyl-
nych, których skuteczność przewyższa leczenie
z użyciem średnich dawek doustnych prednizolo-
nu, podawanych długotrwale. Oba te leki są sub-
stratami CYP3A4, jednocześnie powodują induk-
cję tego izoenzymu. Wywołują też liczne farmako-
dynamiczne i farmakokinetyczne interakcje z wie-
loma równocześnie stosowanymi lekami (barbitu-
rany, fenytoina, rifampicyna, niesteroidowe leki
przeciwzapalne). Wielonarządowe objawy działań
niepożądanych spowodowanych glikokortykostero-
idami w terapii schorzeń neurologicznych (w SM,
AD, autoimmunologicznych gangliopatiach i neuro-
patiach) wymagają systematycznej oceny klinicznej
u leczonych pacjentów, tym bardziej że polekowe
psychozy, zaburzenia nastroju i pamięci, a nawet sep-
tyczne martwice tkanek mogą być konsekwencją za-
równo choroby, jak i stosowanego leczenia [20].
Bardziej swoisty mechanizm działania immu-
nosupresyjnego wykazują: cyklosporyna A, takro-
limus, sirolimus (rapamycyna), mykofenolat mo-
fetilu. Leki te są powszechnie stosowane w terapii
potransplantacyjnej oraz w chorobach autoimmu-
nologicznych. Z uwagi na potencjalne działanie
nefrotoksyczne oraz indukowanie nadciśnienia
tętniczego dawkowanie cyklosporyny i takrolimusu
powinno być monitorowane poprzez ocenę stężenia
leku we krwi. Leki te mogą być również przyczyną:
dolegliwości ze strony przewodu pokarmowego,
bólów głowy, przerostu dziąseł, a nawet rozwoju
niektórych typów nowotworów (skóry i chłonia-
ków). Mykofenolat mofetilu (preparat CellCept),
prolek podawany doustnie, jest inhibitorem syn-
tezy guanozyny, a w konsekwencji — DNA. Powo-
duje zmniejszenie proliferacji limfocytów T i B oraz
produkcji IL-2, IL-4 i INF-g. Może powodować
łagodne działanie mielotoksyczne, ale w skojarze-
niu z glikokortykosteroidami i/lub cyklosporyną
stanowi alternatywę dla azatiopryny. Jest stosowa-
ny głównie w profilaktyce odrzucania przeszczepu.
Inne leki immunosupresyjne, czyli wspomniana
azatiopryna (pochodna 6-merkaptopuryny) oraz
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cyklofosfamid (oksazofosforyn o działaniu alkilują-
cym), metotreksat (antagonista kwasu foliowego) oraz
mitoksantron (syntetyczny antybiotyk antracyklino-
wy) — charakteryzują się działaniem immunosupre-
syjnym i cytostatycznym. Każdy z nich nie tylko tłu-
mi nadmierną aktywność układu chłonnego, ale rów-
nolegle do hamowania wydzielania immunoglobulin
i cytokin może powodować niszczenie komórek zdro-
wych. Dlatego w leczeniu długotrwałym, zwłaszcza
średnimi i dużymi dawkami, te klasyczne leki im-
munosupresyjne mogą być toksyczne [6, 21].
W leczeniu schorzeń neurologicznych możli-
wości immunoterapii są jeszcze większe, gdy uwz-
ględni się stosowanie wlewów dożylnych immu-
noglobulin w ostrych zespołach, czyli zespole Gu-
illaina-Barrégo (GBS, Guillain-Barré syndrome),
wieloogniskowych neuropatiach ruchowych
(MMN) i przewlekłych zapalno-demielinizacyj-
nych poliradikulopatiach (CIDP, chronic idiopathic
demyelinating polyradiculoneuropathy) oraz stoso-
wanie profilaktycznych szczepień przeciwko wi-
rusom neurotropowym [22].
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